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Zakażenia układu oddechowego, astma oskrzelowa a makrolidy 
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Zakażenia wirusowe i bakteryjne układu oddechowego odgrywają znaczącą rolę w 
powstaniu i w przebiegu alergicznego nieżytu błony śluzowej nosa (ANN) oraz astmy 
oskrzelowej u dzieci oraz u dorosłych. W przypadku ANN wskazuje się na znaczenie 
zakażeń górnych dróg oddechowych (rhinosinusitis, otitis, pharyngitis, tonsillitis), nato- 
miast w astmie zarówno górnego (rhinosinusitis, otitis, pharyngitis, tonsillitis, laryngi- 
tis), jak i dolnego odcinka dróg oddechowych (bronchitis, pneumonitis) [12, 21, 27, 41]. 

Zakażenia wirusowe dróg oddechowych powodują uszkodzenie nabłonka odde- 
chowego, co w konsekwencji może prowadzić do spadku produkcji sIgA, upośledze- 
nia oczyszczania §luzowo-rzeskowego, zmniejszenia aktywności endopepdydaz inak- 
tywujących niektóre neuropeptydy biorące udział w zapaleniu alergicznym, spadku 
aktywności mediatorów protekcyjnych (EDRĘ PGE2, PGI2) oraz zwiększenia wraż- 
liwości układu cholinergicznego (selektywne uszkodzenie receptorów muskarynowych 
typu M2) [23, 38]. Powyższe mechanizmy, predysponujące do wyzwalania napadów 
astmy oskrzelowej, udowodniono w przypadku wirusa grypy [20]. Inne zakażenia wi- 
rusowe (RSV, wirus paragrypy, rhinovirus) zwiększają produkcję i uwalnianie media- 
torów prozapalnych (histamina, bradykinina), cytokin (ICAM-1, IL-6, IL-8, GM- 
CSF), nasilają syntezę IgE oraz prowadzą do hypofunkcji receptorów ß-adrenergicz- 
nych [35, 42]. Doprowadza to do zwiększenia nadreaktywności oskrzeli i predysponu- 
je do wyzwalania napadów astmy oraz promuje późną reakcję alergiczną, co może 
podtrzymywać zapalenie alergiczne [20, 36]. 

Obok zakażeń wirusowych istotną rolę w patogenezie astmy oskrzelowej odgrywa- 
ją zakażenia bakteryjne dróg oddechowych. Mogą one również wywoływać lub nasilać 
skurcz oskrzeli oraz zwiększać nadreaktywność oskrzeli. Antygeny niektórych bakte- 
rii np.: Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae 
powodują degranulację mastocyta/bazofila na drodze immunologicznej w/g reakcji 
IgE-zależnej lub w mechanizmie nieimmunologicznym (np.: lektynowym) [29]. Bak- 
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terie kolonizujace drogi oddechowe produkujac egzo- 1 endotoksyny moga bezpo- 
średnio wpływać na szereg komórek biorących udział w zapaleniu alergicznym (np.: 
nasilając produkcję cytokin prozapalnych), co odgrywa istotną rolę zaostrzeniu obja- 
wów astmy [30, 38]. 

Badania epidemiologiczne z ostatnich lat 10 lat pokazały jak ważną rolę odgrywają 
w patogenezie chorób dolnych dróg oddechowych drobnoustroje wewnątrzkomórko- 
we z grupy Chlamydia (C. pneumoniae, C. psittaci, C. trachomatis) oraz Mycoplasma 
(M. pneumoniae, M. fermentas, M. penetrans). Wskazuje się, iż są to nie tylko ważne 
czynniki etiologiczne pozaszpitalnych atypowych zapaleń płuc, ale również biorące 
udział w zaostrzeniu przewlekłej obturacyjnej choroby płuc oraz w wyzwalaniu i mo- 
dulowaniu przebiegu astmy oskrzelowej [44]. Block i wsp. wykryli C. pneumoniae (ba- 
danie serologiczne) u 28% dzieci leczonych ambulatoryjnie na zapalenie płuc [9], a 
Biscione i wsp. wykazali obecność C. pneumoniae (met. PCR) aż u 37% dzieci hospi- 
talizowanych z powodu ostrej obturacji oskrzeli (najczęściej w przebiegu astmy) [7]. 
W podobnej pracy Kocabas i wsp. stwierdzili serologiczne cechy ostrego zakażenia 
tym drobnoustrojem u 27% dzieci z astmą oskrzelową, sugerując związek przyczyno- 
wy między zakażeniem tym drobnoustrojem a astmą [24]. Przyjmuje się, że C. pneu- 
moniae jest odpowiedzialna za około 15% pozaszpitalnych zapaleń płuc u dorosłych 
[19]. Hahn jako jeden z pierwszych udowodnił związek między zakażeniem C. pneu- 
moniae a obturacyjnymi chorobami oskrzeli u dorosłych [16]. Inni badacze wykazali, 
iż powtarzające się zakażenia tym drobnoustrojem mogą być przyczyną zaostrzeń ast- 
my [14], i to zarówno u chorych atopowych, jak i nieatopowych [3]. 

Podobną rolę w patogenezie infekcyjnych i obturacyjnych chorób układu odde- 
chowego przypisuje się M. pneumoniae. Drobnoustrój ten jest przyczyną około 20%- 
25% pozaszpitalnych zapaleń płuc u dorosłych leczonych ambulatoryjnie lub hospita- 
lizowanych z tego powodu [31, 32]. Takie same dane epidemiologiczne spotyka się u 
dzieci [9]. Zakażenie M. pneumoniae stwierdza się szczególnie często u chorych na 
astmę oskrzelową. Między innymi Kraft i wsp. badając popłuczyny oskrzelowo-pę- 
cherzykowe wykazali obecność M. pneumoniae (metodą PCR) u blisko 90% chorych 
na przewlekłą postać astmy [28], co pozwoliło na wysunięcie wniosku, iż ten drobno- 
ustrój może być kofaktorem w patogenezie astmy przewlekłej. W szeregu prac udo- 
wodniono rolę zakażenia M. pneumoniae w zaostrzeniu objawów astmy [8, 13, 26], 
choć są też doniesienia nie potwierdzające powyższych spostrzeżeń [10]. 

Bakterie atypowe (wewnątrzkomórkowe) są wrażliwe, choć w różnym stopniu, na 
szereg antybiotyków makrolidowych (makrolidów), co przedstawiono w tabeli I. Rów- 
nież najczęściej spotykane bakterie zewnątrzkomórkowe, powodujące zakażenia gór- 
nych i dolnych dróg oddechowych są wrażliwe na antybiotyki makrolidowe (tab. II). 
Szerokie spektrum przeciwbakteryjne makrolidów obejmujące wszystkie drobnoustroje 
wrazliwe na penicyliny oraz bakterie atypowe, a także właściwości farmakokinetyczne 
makrolidów, w tym bardzo dobra penetracja do oskrzeli i płuc, stanowią ważne prze- 
słanki do stosowania tej grupy antybiotyków w terapii zakażeń dróg oddechowych u 
dzieci i u dorosłych [11]. Najczęstsze wskazania do terapii zakażeń układu oddecho- 
wego antybiotykami makrolidowymi zebrano w tabeli III. 

Biorąc pod uwagę wysoką częstość zakażeń bakteriami atypowymi u chorych na 
astmę oskrzelową oraz ich niekorzystny wpływ na przebieg kliniczny choroby, powsta- 
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Tabela I. Aktywność niektórych makrolidów wobec najczęstszych patogenów 
wewnątrzkomórkowych (MIC w mg/l) (11, 15] 


Legionella Mycoplasma Chlamydia 
pneumoniae pneumoniae pneumoniae 


(Kannromyoms | oxa-aas | ooo | om 
eromena | onen | om | og 
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Tabela II. Aktywność wybranych makrolidów wobec najczęstszych patogenów 
zewnątrzkomórkowych powodujących zakażenia dróg oddechowych (MIC w mg/l) [4, 6, 37] 
Staphylococus Streptococcus Haemophilus 


3 pyogenes pneumoniae influenzae 
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Tabela III. Zakażenia układu oddechowego — wskazania do terapii makrolidami (11, 19) 


Czynnik etiologiczny Postać kliniczna 


Streptococcus pyogenes zapalenie gardła 

Streptococcus pneumoniae zapalenie ucha, zatok, płuc 
Staphylococcus Spp. zapalenie ucha, zatok, płuc 
Haemophilus influenzae zapalenie ucha, zatok, krtani, oskrzeli 


Mycoplasma pneumoniae zapalenia gardła, krtani/tchawicy, płuc 


Chlamydia pneumoniae nieswoiste zakażenie górnych i dolnych dróg 
oddechowych 


Bordetella pertussis 


Mycobacterium avium zakażenia układu oddechowego u chorych z AIDS 
Mycobactenum intracellulare 
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ła koncepcja zastosowania makrolidów w terapii astmy. Hahn jako jeden z pierwszych 
wykazał poprawę kliniczną i spirometryczną u dorosłych z astmą przewlekłą umiarko- 
waną lub ciężką zakażonych C. pneumoniae po 4 tygodniowej terapii makrolidami 
(erytromycyna lub azytromycyna) [17]. Kolejni badacze udowadniali skuteczność sto- 
sowania makrolidów w różnych postaciach klinicznych astmy u dorosłych [18, 22, 26, 
28, 40] oraz u dzieci [13, 39]. Esposito i wsp. w bardzo dobrze udokumentowanej 
pracy wykazali ścisłe powiązanie przyczynowe między zakażeniem dróg oddechowych 
C. pneumoniae lub/i M. pneumoniae, a wystąpieniem ciężkiej obturacji oskrzeli wyma- 
gającej hospitalizacji w oddziale intensywnej terapii [13]. Autorzy udowodnili też, iż u 
dzieci leczonych w okresie zaostrzenia objawów klarytromycyną, w okresie 3 miesięcz- 
nej obserwacji istotnie rzadziej występowały napady $wiszczacego oddechu w porów- 
naniu do grupy nie leczonej tym antybiotykiem. 

Doniesienia z lat osiemdziesiątych i z początku lat dziewięćdziesiątych pozwalały 
sądzić, że również troleandomycyna (TAO), jeden z pierwszych antybiotyków makro- 
lidowych, jest skuteczna w terapii przewlekłej, sterydozależnej astmy [5, 47]. Suge- 
rowano wówczas, że TOA obok działania antybakteryjnego, powoduje obniżenie kli- 
rensu glikortykosteroidów (GKS) podawanych per os, co pozwalało na zmniejszenie 
dawki tych leków i redukowało niepożądane objawy uboczne [5]. Dalsze prace z lat 
dziewięćdziesiątych pokazały jednak zupełnie inne oblicze makrolidów, tłumaczące 


Tabela IV. Przeciwzapalne, przeciwalergiczne i przeciwastmatyczne działanie 
antybiotyków makrolidowych 


Działanie przeciwzapalne Makrolid Autor, rok, pozycja 
piśmiennictwa 


Zahamowanie aktywności NADPH oksydazy i 

elastazy neutrofilów, spadek liczby neutrofilów Erytromycyna, 
w BAL-u, zahamowanie degranulacji Fluritromycyna 
neutrofilow 


a a SO. 
o 
a Ue ają 
Indukowanie apoptozy eozynofilów Adachi 1996 [1] 


Azytromycyna, 
Stabilizacja błony komórkowej neutrofilów Erytromycyna, Anderson 1996 [2] 
Klarytromycyna 


Zahamowanie ekspresji endoteliny—1 Klarytromycyna Takizawa 1998 [45] 


Spadek eozynofilii i stezenia bialka 
kationowego eozynifila w surowicy oraz w Roksytromycyna Shoji 1999 (40] 
plwocinie u chorych na astme oskrzelowa 


Meloni 1997 [33] 
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ich efektywność kliniczną w terapii astmy. Mianowicie udowodniono, Ze ta grupa an- 
tybiotyków posiada działanie przeciwzapalne, antyoksydacyjne, przeciwalergiczne, a 
wręcz nawet przeciwastmatyczne [1, 2, 8, 13, 16, 22, 25, 26, 28, 33, 34, 39, 40]. Najistot- 
niejsze przeciwzapalne, przeciwalergiczne i przeciwastmatyczne właściwości makroli- 
dów zebrano w tabeli IV. Korzystne z punktu widzenia terapii schorzeń zapalnych 
dróg oddechowych są właściwości makrolidów polegające na hamowaniu wydzielania 
śluzu w drzewie oskrzelowym [46]. 

Przedstawione powyżej oraz prawdopodobnie inne, nie poznane jeszcze właściwo- 
ści antybiotyków makrolidowych, determinując ich skuteczność w terapii przewlekłych 
zapalnych schorzeń dróg oddechowych, takich jak: astma oskrzelowa, przewlekła ob- 
turacyjna choroba płuc, przewlekłe zapalenie oskrzeli oraz panbronchiolitis diffusa, 
mogą poszerzyć dotychczas znane wskazania do ich stosowania. 
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SUMMARY 


In this paper the influence of viral and bacterial tract infections on bronchial asthma course 
was shown. Attention was paid particularly to Chlamydia pneumoniae and Mycoplasma pneu- 
moniae respiratory tract infections. Atypical bacterial infection in releasing asthma attacks and 
asthma course modulation in children and adults was emphasised as important. The high effi- 
cacy of macrolides in the treatment of Chlamydia pneumoniae and Mycoplasma pneumoniae 
respiratory tract infections in asthmatic patients was shown. The more important pharmacolo- 
gical, anti-inflammatory and anti-asthmatic characteristics of macrolides were drawn up. 


